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～12cm、短径約 5 cm、厚さ 3～4 cm、重さ 120～150g、赤褐色を帯びており、そら豆状で








呼ばれる。片側の腎臓に約 100 万個のネフロンがある。 
 
1.1.2.1 腎小体 













































1.2.3.3 活性型ビタミン D3 

































































































に血液浄化を行うことが多く、これを持続的血液浄化療法（Continuous Renal Replacement 




表 1.1 血液透析の種類 
  一般的な血液透析療法 持続的血液浄化療法 
治療条件 
血流量 200 mL/min 80～120 mL/min 
治療時間 4 時間・週 3回 24 時間 
透析液流量 500 mL/min 500～2000 mL/hr 
使用する人工腎臓 ダイアライザ ヘモフィルタ 
利点 拘束時間が短い 循環動態に影響を与えにくい 






1.4.2.1 CRRT の適応疾患 




Renal Indication と呼んでいる [6]。 
 
1.4.2.1.2 適応：Non-Renal Indication 




















































径 175～250μm（200μm が主流）で膜厚が 15～30μm の中空糸膜が 10,000 本程度、直








































































































































































が多い。β2 ミクログロブリンは分子量が 11,800 のタンパク質で、透析患者では血中濃度
が健常人の数十倍の 50ppm 程度であるが、この中分子量タンパク質は 1980 年代の中ごろ
までは、血液透析では効率よく除去できず、体内に次第に蓄積されていた [9]。β2ミクロ
グロブリンが重合して関節部に沈着しアミロイドを形成すると、手根管症候群とよばれる
























図 1.9  syn-PMMAの化学構造式 
 
1.8.2.2 PVP 配合透析膜（PSf, PES, PEPA） 

















































ポリエーテルスルホン（PES）      ポリアリエート（polyarylate, PAR） 






タンパク質の吸着は著しく減少する [18] [19]。そのため、血球の付着も少なく抑えられる。 
 








図 1.14 PVPの化学構造式 
 
1.8.2.3.2 PVP の排泄と体内への蓄積 
PVP自体は化学的に中性で、皮下、筋肉内、静脈内、髄腔内で刺激作用を示さない [9]。
水溶液の半数致死量（LD50）は 12～40 g/kg（マウスやラットなどへの経口および静脈内投
与）であるが [9] [20]、日本薬局方には腫瘍活性に関する記述が認められる。生体内の PVP
が排泄されるか、残留するかは、PVP の分子量、投与量、個体の抵抗性などに関係してい
る [9]。生体内に投与された PVP は、低分子量 PVP（分子量 60,000 以下）では短期間に
主に尿中より体外に排出される [9]。しかしながら、分子量が 24,000 以上では抗原性があ
るという報告もある [21]。一部は体内に一時蓄積されるが、静脈内への投与であれば、24
時間以内に 90％が排泄される [9]。PVP はまず血管内壁に付着し、次に、組織間隙やリン
パ腔に移行し、その後、細網内皮系に取り込まれる [9]。その後は、数日～1 週間で消失す
る [9]。比較的大きな分子量である平均分子量 80,000～90,000 の PVP溶液では、投与量の
50～75％が尿中に検出され、残りは体内に残留する [9]。動物実験では、分子量 80,000以
上の PVP を多量に投与した場合には沈着現象が認められたことが報告されている [9]。ほ




1.8.2.3.3 PSf における PVP 
PSf 膜の最内表面は非常に緻密であり、透過型電子顕微鏡にて最内層には約 10 nm の孔
が開いていることが直接観察でき、このことから製膜時には PSf濃厚層と溶媒と PVP の濃
厚層に分かれて、膜を構成する粒子が成長していくものと考えられている [9]。PSf膜では、
PSfとPVP高分子が絡み合うようにして存在し、PSfの周囲をPVPが覆っている [9] [15]。
親水化剤である PVP は水和し、水和層を形成している [9] [15]。これによって柔軟性が増
加する。膜内表面に水分を多く含んだ薄い層が形成されるが、この状態や分子運動性が膜内
表面の親水性、柔軟性、厚みに影響し、結果として、血小板、補体、凝固因子などの生体適
合性に影響を与えている [9] [15]。PVP を含有する透析膜を使用することにより、透析中
の血圧低下や血小板数減少を起こすことがある。その場合は PVP 非含有の CTA 膜や PAN
膜などのダイアライザ使用により透析中の血圧低下の消失が期待できる。 
また、PSf膜ダイアライザの PVP 溶出量や溶出時期など、いわゆる PVP溶出特性は PSf





る [21]。さらに、γ線滅菌 PSf膜ダイアライザは滅菌時に PVPが架橋されることから溶出
量が低減されるが、架橋反応後の PVPは保管期間中に生じる酸化反応によって徐々に分解
され、保管期間の長期化に伴い充填液中の PVP 溶出量が増加することが報告されている 
[23] [24]。 
ダイアライザにより抗血栓性に差があり、ヘパリンなどの抗凝固薬を増加しても残血が


















































 EOG 滅菌 










化して死滅させる方法である [27] [30]。 
 


































































































































現在の主流の滅菌方法である、高圧蒸気滅菌とγ線滅菌の特性を表 1.2 とに示す [27]。 
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表 1.2 各種滅菌法の利点と短所 












滅菌時間 15～20 分 数時間 
滅菌後に必要な処理 乾燥 なし 
性能の変化 大 小 




 任意の時間 t に生存している菌数を N、滅菌操作開始後の菌の死滅速度定数を k とする





= 𝑘𝑘𝑑𝑑                    (1.1) 
である。これを積分すると、 
 
























よって多少異なるが、生理食塩液 1.0 Lを 100～150 mL/min くらいの流量で血液側回路と

































のα顆粒には、β-トロンボグロブリン（β- thromboglobulin, β-TG）、血小板第 4 因子
（platelet factor 4, PF4）、von Willbrand 因子（vWF）、濃染顆粒には ADP、ATP、セロト
ニンなど様々な物質を含んでいる。また血小板膜表面にはフィブリノーゲンと結合する受



















































図 1.15 血中に含まれる血小板と異物の接触 
 
 




























 活性化した血小板上に多数存在する活性化 GPⅡb/Ⅲa は、フィブリノーゲンを介して他
の血小板の GPⅡb/Ⅲa とも結合する（図 1.20）。 
 
 





血小板凝集とは図 1.15 から図 1.20 のようなメカニズムにより、多数の血小板同士が結び
合うことである。つまり、血小板凝集において GPⅡb/Ⅲa は中心的な役割を果たしている 
[54]。凝固因子であるトロンビンなどの強い凝集惹起物質により刺激を受けると、血小板は
















と GPⅠbについても、それぞれ、血小板表面マーカ CD41と CD42b という血液検査にて、
血小板の活性を知ることができる。これらの CD41 と CD42b は、血小板の活性が生じてい
ない場合に 100%の発現率を示すが、血小板の活性が生じるにつれて発現率は低下する。 


































表 1.3 血小板の活性化のバイオマーカ 
測定項目 特徴 
血小板数 臨床的に有意な血小板減少症（出血リスク












CD41 (glycoprotein, GPIIb/IIIa) 強い血小板の活性化が生じたときに血小板
の表面に発現する受容体である。フローサ
イトメトリー法にて測定が可能である。 
CD42b (glycoprotein, GPIb)  血小板が活性化された初期の段階で血小板
表面に発現する受容体である。フローサイ
トメトリー法にて測定が可能である。 






















1. 中空糸膜の素材 [60] 
2. 膜表面の粗さ [61] 
3. 滅菌方法 [47] 
4. 疎水性の強さ [61] [50] 
5. 膜の電荷 [62] 










起こることが報告された [65]。補体が活性化される経路は 3 つあり、古典経路、レクチン
経路、第 2 経路と呼ばれる [66]。補体は Compliment の頭文字の C から名付けられた C1
から C9までの補体が 9つ存在する [66]。補体の作用は、溶菌作用、細胞遊走作用（病原菌
が存在する場所に白血球などの貪食細胞を呼び寄せる働き）、オプソニン作用（病原体を貪
食細胞に貪食されやすくする働き）の 3 つがある [66]。古典経路が C1から順番に C9 まで
活性化されるのに対し、第 2経路は C3 から活性化される [66]。なお、C3 は活性化の段階
で C3a と C3b に分解する。この C3a に細胞遊走化作用があり、C3b にオプソニン効果が
ある [66]。再生セルロース膜を構成するヒドロキシ基（-OH）により補体が活性化され、










応がみられたため、使用されなくなった [68]。この Hakim らの研究によって、PMMA膜
は血液適合性のベースラインを検証する上では欠かせない膜となった。その後、1983 年に
PSf膜が開発され、2006年には in vitroにおいて透析膜と血液を共に培養した結果、PMMA
膜よりも PSf 膜への血小板の粘着が多かったことが報告されている。さらに、PSf 膜から
CTA 膜へ変更したことで血小板数減少が改善した報告もある [69]。一方で、PMMA 膜と
比べて PSf膜は PVPが配合されているためにタンパク質の吸着が少ないという報告もある 
[70] [5]。最近の PSf膜では PVP の固定技術や量に改良が重ねられており、PMMA 膜もま
た、孔径の改良などが行われているため、これらの血液適合性の検証が望まれる。 





















除去性能や透水性の低下が認められたことから、PVP 同士または PVPと PSとの間に生じ
る架橋によって細孔を縮小させるなどの膜の構造の変化が示唆されており、滅菌方法の違
















































ト膜（CTA、ニプロ株式会社、大阪）と CTA 膜の内表面の粗面粗さが改良された ATA 膜




表 2.1 中空糸膜の構造の違いによる血液適合性の検証に用いたダイアライザ 
 FA-190F eco FB-190UHβeco 
製造会社 ニプロ株式会社、大阪 ニプロ株式会社、大阪 
透析膜素材 ATA® CTA 
断面の構造 非対称 均質 
滅菌方法 γ線滅菌 γ線滅菌 
膜面積 1.9 m2 1.9 m2 














表 2.2 中空糸膜の滅菌方法の違いによる血液適合性の検証に用いたダイアライザ 




膜の製造 旭化成メディカル㈱、東京 旭化成メディカル㈱、東京 
透析膜素材 PSf（PVP含有） PSf（PVP含有） 
構造 非対称 非対称 
滅菌方法 γ線滅菌 高圧蒸気滅菌 
膜面積 1.1 m2 1.0 m2 













表 2.3 中空糸膜の素材の違いによる血液適合性の検証に用いたヘモフィルタ 
 Excelflo AEF-10 Hemofeel SHG-1.0 Hemofeel CH-1.3W 
製造会社 旭化成メディカル、東京 東レメディカル、東京 東レメディカル、東京 
透析膜素材 PSf（PVP含有） PSf（PVP含有） PMMA 
構造 非対称 非対称 均質 
滅菌方法 γ線滅菌 γ線滅菌 γ線滅菌 
膜面積 1.0 m2 1.0 m2 1.3 m2 











した。次に、添付文書に従って、血液ポンプを用いて 1,000 mL の生理食塩水で中空糸膜を
十分に洗浄した。このとき、「膜構造」と「滅菌」の違いが血液適合性に及ぼす影響を検討
する際には、流量を 200 mL/min、中空糸の「膜素材」の違いが血液適合性に及ぼす影響を
検討する際には、流量を 100 mL/min とした（図 2.1）。続いて、ダイアライザまたはヘモ
フィルタの透析液側を 500 mL の生理食塩水で洗浄した（図 2.2）。 
 
 




























検討する際には、CRRT ヘモフィルタを用いたため流量 100 mL/min で血液を循環した。





























容器ごと 2,000 Gで 30分間遠心分離を行った。遠心分離終了後、上清の表面よりやや下の
部分をマイクロピペットで採取し、ポリスピッツに注入し、冷結保存した。すべての血液検


































表 3.1 採血時のボランティア血データ 
 構造の違い 
による検証 
(mean ± SD,  
n = 6) 
滅菌の違い 
による検証 
(mean ± SD,  
n = 6) 
素材の違い 
による検証 
(mean ± SD,  
















27.6 ± 1.4 
 
23.9 ± 2.6 
 







15.6 ± 0.9 
 
14.0 ± 1.2 
 







46.4 ± 2.0 
 
45.2 ± 1.6 
 







5500 ± 940 
 
5367 ± 851 
 


































 血小板表面マーカ（CD41 と CD42b）の発現率 
3.1.2.1 血小板表面マーカ（CD41） 
血小板表面マーカ（CD41）の発現率を図 3.2 に示す。CD41 は血小板の接着および凝集
に関与する血小板膜糖タンパク質である。CD41は血小板の活性化依存性受容体 GPⅡb /Ⅲ
a に対するマーカであり、従って、フィブリノーゲン結合能に対するマーカである [56]。実





































血小板放出（β-TG）の実験前後における変化を図 3.4 に示す。β-TG および PF4 は血
小板の活性化を示すマーカである。β-TGレベルの変化は、透析中の血小板脱顆粒および血
小板活性化の有用な指標であるとされている [56]。β-TGは、実験前の平均値が 87.0±49.0 














験前の平均値が 30.6±17.3 ng/dL、実験後の ATA®において 509.0±417.3 ng/dL、CTAに










 FE-SEM による中空糸内部の観察 
3.1.4.1 FE-SEM による中空糸内部の観察（ATA®） 




図 3.6 中空糸内表面への血球成分の付着（ATA®） 
 
3.1.4.2 FE-SEM による中空糸内部の観察（CTA） 
 FE-SEMによる CTA中空糸内部の写真を図 3.7 に示す。血小板の付着はほとんど認めら
れなかった。 
 






血小板の経時的変化を図 3.8 に示す。実験開始から 30 分後の血小板数は、γ線滅菌の PSf
膜（商品名：APS-11SA、以下、PSf_γ線）が 14.1±2.6 万個/μL だったのに対し、高圧蒸
気（autoclave；AC）滅菌の PSf膜（商品名：RENAKPS-1.0、以下、PSf_AC）が 18.0±
1.2 万個/μLと血小板数の減少は抑えられていたが、有意差はなかった。実験終了時の血小











 血小板表面マーカ（CD41 と CD42b）の発現率 
3.2.2.1 血小板表面マーカ（CD41） 



























血小板放出（β-TG）の実験前後における変化を図 3.11 に示す。実験前後のβ-TG は、
実験前の平均値が 61.3±22.1 ng/dL、実験終了時のPSf_γ線において 680.7±217.1 ng/dL、











血小板放出（PF4）の実験前後における変化を図 3.12 に示す。実験前後の PF4 は、実験
前の平均値が 17.0±6.4 ng/dL、実験終了時の PSf_γ 線において 550.7±116.7 ng/dL、










 FE-SEM による中空糸内部の観察 
3.2.4.1 FE-SEM による中空糸内部の観察（PSf_γ線） 









3.2.4.2 FE-SEM による中空糸内部の観察（PSf_AC） 












血小板の経時的変化を図 3.15 に示す。PMMA 膜 CH（商品名：Hemofeel CH-1.3W、東
レ・メディカル、以下、PMMA_CRRT_CH）において血小板数は実験開始から 30 分後に
最も低下した。その時の血小板数は、PSf 膜である AEF（商品名：Excelflo AEF-10、旭化成
メディカル、以下、PSf_CRRT_AEF）、SHG（商品名：Hemofeel SHG1.0、東レ・メディカ
ル、以下、PSf_CRRT_SHG）、PMMA_CRRT_CHにおいてそれぞれ、24.4±1.7、11.8±2.4、
5.8 ± 1.3 万個 / μ L であった。 PSf_CRRT_AEF に対して PSf_CRRT_SHG と
PMMA_CRRT_CH、PSf_CRRT_SHGに対して PMMA_CRRT_CH はそれぞれ有意差が認
められた（すべて P < 0.001）。実験終了時の血小板数は、PSf_CRRT_AEF、PSf_CRRT_SHG、
PMMA_CRRT_CH においてそれぞれ、19.6±1.0、19.9±1.4、13.2±2.2 万個/μL であっ
た。PSf_CRRT_AEF、PSf_CRRT_SHG に対し、PMMA_CRRT_CH において有意に血小板




図 3.15 血小板数の経時的変化 
 
**: P < 0.001 PSf_CRRT_AEF 対  PSf_CRRT_SHG グ ル ー プ , ‡: P < 0.001 
PSf_CRRT_AEF 対  PMMA_CRRT_CH グループ , §: P < 0.001 PSf_CRRT_SHG 対 
PMMA_CRRT_CH グループ.  
60 
 
 血小板表面マーカ（CD41 と CD42b）の発現率 
3.3.2.1 血小板表面マーカ（CD41） 
血小板表面マーカ（CD41）の発現率を図 3.16 に示す。実験終了時の CD41 の平均発現
率は、PSf_CRRT_AEF において 55.6±3.6%、PSf_CRRT_SHG において 46.1±20.2%、
PMMA_CRRT_CH において 50.2±16.0%であった。CD41 において、PSf_CRRT_AEF、
PSf_CRRT_SHGおよびPMMA_CRRT_CHの間に有意差は認められなかった（P = 0.32）。












血小板表面マーカ（CD42b）の発現率を図 3.17 に示す。実験終了時の CD42b の平均発
現率は、PSf_CRRT_AEF において 48.1±4.8%、PSf_CRRT_SHG において 43.1±19.9%、
PMMA_CRRT_CH において 27.4±19.7%であった。CD42b において、PSf_CRRT_AEF、
PSf_CRRT_SHGおよびPMMA_CRRT_CHの間に有意差は認められなかった（P = 0.75）。













血小板放出（β-TG）の実験前後における変化を図 3.18 に示す。実験前後のβ-TG は、
実験前の平均値が 132.2 ± 51.5 ng/dL、実験終了時の PSf_CRRT_AEF において
1247.5±322.1 ng/dL、PSf_CRRT_SHGにおいて 1245.0±551.9 ng/dL、PMMA_CRRT_CH












血小板放出（PF4）の実験前後における変化を図 3.19 に示す。実験前後の PF4 は、実験
前の平均値が 32.2±15.1 ng/dL、実験終了時の PSf_CRRT_AEF において 978.5±200.0 
ng/dL、PSf_CRRT_SHGにおいて863.0±233.9 ng/dL、PMMA_CRRT_CHにおいて1780.0
± 465.1 ng/dL であった。材質が同じポリスルホンである PSf_CRRT_AEF と
PSf_CRRT_SHGの間にも有意差は認められなかった。PSf_CRRT_AEFとPSf_CRRT_SHG







図 3.19 血小板放出因子（PF4）の実験前後における変化 
†: P < 0.05 PSf_CRRT_AEF 対 PMMA_CRRT_CH グループ, ¶: P < 0.05 






 FE-SEM による中空糸内部の観察 
3.3.4.1 FE-SEM による中空糸内部の観察（PSf_CRRT_AEF） 
FE-SEM による PSf_CRRT_AEF中空糸内部の写真を図 3.20に示す。血小板の付着がわ
ずかに認められた。 
 
図 3.20 中空糸内部への血球成分の付着（PSf_CRRT_AEF） 
 
3.3.4.2 FE-SEM による中空糸内部の観察（PSf_CRRT_SHG） 
 FE-SEM による PSf_CRRT_SHG 中空糸内部の写真を図 3.21 に示す。血小板の付着は
ほとんど認められなかった。 
 




3.3.4.3 FE-SEM による中空糸内部の観察（PMMA_CRRT_CH） 
 FE-SEMによる PMMA_CRRT_CH中空糸内部の写真を図 3.22に示す。多量の血小板の
付着が認められた。 
 
















なる [81]。さらに、透析膜の血液非適合性は、生存率の低下、死亡率の増加、quality of life 
（QOL）の低下、血小板機能低下 [76]、慢性的な血小板活性化 [56]、巨大血小板の産生 [45]、
アテローム性動脈硬化症の発症および進行 [82]、プラーク不安定化による循環器系疾患








一つの骨格内にある一つの OH基を置換したものが Cellulose acetate （CA）、二つの OH
































小板減少症（出血リスクの上昇）は、約 2 万個未満の場合に起こることなど [56]から、血
液透析中の血小板数の変化には注意しなければならない。本研究における in vitroの検証で
は、僅かな量のヒト全血（400 mL）を 4時間再循環しているので、血液中の成分が膜表面
に暴露される頻度は、4000 mLの血液が循環する臨床の条件に比較して、およそ 10 倍（= 
4000 mL/400 mL）過酷である。そのため、ここで得られた血小板減少率は大きな数値（お









 血小板表面マーカ（CD41, Cd42b） 
今回の検討では、図 3.2と 3.3の結果より、血小板表面マーカである CD41 と CD42b の
循環開始前に対する実験終了時の平均減少率は、ATA®膜において 16.4%と 15.3%、CTA 膜
において 15.5%と 15.4%であり、有意な差は認められなかった。CD41 は活性化依存性受容






の GPⅠbαに粘着する。さらに強固な粘着がおこると GPⅡb/Ⅲa が発現する [56]。最終
的に、血小板が中空糸に吸着する。 
川端は、活性化された血小板の膜表面では膜表面の受容体の発現量が変化すると報告し
ている [87]。さらに、Mascelli らは CD41 が 50 ％以上減少した場合には、体外循環後、
凝集障害の危険性が有意に高まると報告している [88]。前述のように、今回の in vitro の





 血小板放出因子（β-TG, PF4） 
血小板は透析膜と接触することで活性化され、活性化された血小板はさまざまな因子を












生成されると、血小板は活性化されて PF4 が血小板から放出される。 
つまり、β-TGも PF4も数値が高いほど、血小板の活性が強いことを示している。今回の
検討では、図 3.4 と 3.5の結果より、循環開始時に対する実験終了時のβ-TGと PF4の平
均増加率はそれぞれ、ATA®膜において 7.9 倍と 16.0 倍、CTA膜において 12.8 倍と 21.8






 FE-SEM における中空糸内部の観察 
今回の検討では、FE-SEM による ATA®膜と CTA 膜の中空糸内表面の観察を行ったが、
中空糸表面における血小板の付着は、図 3.6と図 3.7 より、ほとんど認められなかった。 
CTA 膜の表面は ATA®膜よりも凹凸が目立つことが報告されている [91]。また、内表面
が平滑であるほど、膜表面近傍の血液が流れやすくなり、血小板の活性が抑制されることを
明らかにされている [86]。ATA®膜、CTA 膜、PSf 膜の表面の粗さを原子間力顕微鏡を用い

































今回の検討では、図 3.8 より、実験中の血小板数の変化は、PSf_γ線と PSf_AC でほぼ
同一であった。現在までのダイアライザにおける滅菌法には、ホルムアルデヒド（ホルマリ





ルタの滅菌は EOG に移行した。しかし、EOG 滅菌によってもその残留により好中球増多
症をはじめ、いくつかの副作用が現れ、再び問題視されるようになった [73]。 
Fresenius 社の EOG 滅菌の PSf 膜ダイアライザでは、EOG 以外の滅菌のダイアライザ
と比較し、血小板数の変化に有意な差がなかったことが報告されている [93]。また、電子
線で滅菌されたダイアライザを、その他の方法で滅菌されたダイアライザと比較すると、透






[60] [44] [95] [96]。その一方で、電子線滅菌ダイアライザと血小板減少症に関連はないとし
た報告もあり [97]、この分野での結論はまだ出ていない。 
 
ほかにも PSf 膜を用いて血小板数が減少した症例が報告されている [98] [99] [100]。ダ
イアライザに関連した血栓塞栓症のほとんどの症例が PSf 膜に関連するもので、特にγ線
滅菌のダイアライザにおける報告が多い [56]。一般に PSf 膜の生体適合性は優れているこ
とが知られているが、一方で PSf 膜の使用により血小板が減少するという報告がある。山
下らは、透析患者において PSf_AC と PSf_γ線ダイアライザを用い、血小板数を比較した
結果、透析開始から 15 分後の PSf_AC の血小板数は PSf_γ線と比較し有意に減少したと
報告している [101]。この結果は、本検討における結果と矛盾する。この理由として、先行








いた in vitro の検証を行うことで、材料に固有の生体適合性を評価した。 
 
 血小板表面マーカ（CD41, Cd42b） 
図 3.9 と図 3.10 より、循環開始前に対する実験終了時の CD41 と CD42b の平均減少率
は、PSf_AC において 2.9%と 4.6%、PSf_γ線において 1.9%と 4.4%であり、有意差は認め
られなかった。今回の検討ではいずれのダイアライザにおいても、循環開始から 4 時間後





 血小板放出因子（β-TG, PF4） 
図 3.9 と図 3.10 より、循環開始前に対する実験終了時のβ-TG と PF4 の平均増加率は、
PSf_AC において 6.4 倍と 22.6 倍、PSf_γ線において 10.1 倍と 31.4 倍であった。いずれ
においても PSf_γ線の方が PSf_AC よりも血小板放出因子の増加率が高い傾向があったが、




 FE-SEM における中空糸内部の観察 
 FE-SEMを用いて使用した PSf 膜の表面観察を行った。図 3.13より、PSf_γ線の膜表面









PVPを含有していない PSf 膜のダイアライザは、PVP を含有しているダイアライザよりも
血小板数の減少が大きいことが報告されている [56]。現在は、全ての市販の PSf 膜は親水
性剤として異なる量および異なる種類の PVP を含む [103]。その PVP の量 [56]や分子量 
[104]によって生体適合性が異なる。これは PVP の添加量が少なすぎると親水性高分子に覆






数の比較を行い、その結果、旭化成クラレメディカル社の PSf 膜は PVP の量が最も多く、
著明に血小板の吸着が少ないことを明らかにしている [105]。同様に、Daugirdasらも、同
じ PSf膜でも、製造業者および PVP 含有量によって、血小板の活性化の程度は異なると述
べている [56]。これらの報告のように、PSf 膜に関しては滅菌方法だけでなく、PVP 含有
量に血液適合性が左右される可能性があることを念頭におく必要がある。 





線による滅菌よりも高圧蒸気滅菌による PVP の架橋結合は少ないため [106]、PSf_AC か
らは洗浄中に余剰な PVPが溶出する可能性がある [101]。また、高圧蒸気滅菌においても、
ごく軽度ではあるが、膜構造に変化があるとされている [73]。これらの理由により、PSf_











長い（通常 24 時間）CRRT 用ヘモフィルタを用いて、本検討を行った。その結果、PMMA
膜（商品名：Hemofeel CH-1.3W、東レ・メディカル、以下、PMMA_CRRT_CH）の血小
板数は、PSf 膜である AEF（商品名：Excelflo AEF-10、旭化成メディカル、以下、
PSf_CRRT_AEF）および SHG（商品名：Hemofeel SHG-1.0、東レ・メディカル、以下、
PSf_CRRT_SHG）に比し、有意に減少したことが示された。さらに、血小板放出因子であ
るβ-TG は PMMA_CRRT_CH で最も低値を示した。さらに、PF4 は PMMA_CRRT_CH





















タの血液適合性の検証は、これまで余り行われていない [113]。本検討では CRRT で使用
される膜における血液適合性を検証した。 
今回の検討では、PSf 膜を用いた PSf_CRRT_AEF と PSf_CRRT_SHGと、PMMA膜で




症性サイトカインの除去は CRRT における大きな目的の一つであり、PMMA 膜の持つサイ
トカイン吸着能は大いに期待されている [115]。PMMA 膜は PSf 膜にはない吸着膜である
ため、血液適合性のベースラインを検証するために不可欠であると考えた。そこで、本検討
では 2 つの PSf膜と 1 つの PMMA 膜ヘモフィルタの血液適合性を検証した。 
 血液透析療法において、血小板活性は起こりうる。透析膜において血小板の粘着と活性を
促進させる因子として、膜の荷電 [102]、滅菌方法 [47]、素材 [110]、疎水性 [116]、中空











57.7%であった。この検討では、 PMMA_CRRT_CH は PSf_CRRT_AEF および
PSf_CRRT_SHG との間で血小板数の減少に有意差があり、図 3.22 の FE-SEM の結果か
らも著明に PMMA_CRRT_CH膜に血小板が付着していた。 




















                        (4.2) 
但し、上式中のパラメータは以下の通り（カッコ内はおおよその値）である。 
γ̇𝑤𝑤 ：壁剪断速度 [s-1] 
QB ：血流量 [m3/s] （= 100 mL/min = 1.67×10-6 m3/s） 
A ：膜面積 [m2]  （= 1.0 m2 = 10000 cm2） 
d ：中空糸内径 [m]  （= 2R = 200 µm = 2.0×10-4 m） 
R ：中空糸半径 [m] （= 100 µm = 1.0×10-4 m） 
L ：中空糸有効長 [m]  （= 16.0 cm = 0.16 m） 
N ：中空糸本数     [-]       （= 8000本） 
 
CRRTにおける血流量（100 mL/min以下）は維持透析における血流量（200 mL/min 程








𝑞𝑞 =  
𝑁𝑁∆𝑃𝑃𝑅𝑅4
8𝜇𝜇𝜋𝜋
                       (4.3) 
ここに 
q ：流体の体積流量 [m3/s] 
⊿P ：圧力差 [Pa]  
µ ：流体の粘度 [kg/(m s)] 
L ：距離 [m] 
である。ダイアライザ内の血液流れを想定する場合には、中空糸 1 本について上式が成立
するため、N本に対する総血流量を QB [m3/s]とすれば、 
𝑄𝑄𝐵𝐵  = 𝑑𝑑 × 𝑞𝑞 = 𝑑𝑑 �
𝑁𝑁∆𝑃𝑃𝑅𝑅4
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を得る。すなわち、壁剪断速度γ̇𝑤𝑤は線流速 u に比例し、中空糸内径 dに反比例する。 
本検討で使用したヘモフィルタの中空糸内径は PSf_CRRT_SHG が最も細く、
PSf_CRRT_AEF、PMMA_CRRT_CH の順に太かった。その結果、壁剪断速度は








い。そこで、PSf_CRRT_AEF と PSf_CRRT_SHG はどちらも PSf 素材であるため、この











 血小板表面マーカ（CD41, CD42b） 
 図 3.16 と図 3.17 より、CD41 と CD42b の平均減少率は、PSf_CRRT_AEF、
PSF_CRRT_SHG、PMMA_CRRT_CHそれぞれにおいて、43.9%と 51.4%、53.5%と 56.4%、
49.5%と 72.2%であった。いずれのヘモフィルタにおいても、CD41、CD42b ともに有意差
は認められなかった。しかし、循環開始から 48 時間後の CD41 と CD42b の発現率は、い






 血小板放出因子（β-TG, PF41） 
図 3.18 と図 3.19 より、β -TG と PF4 の平均増加率は、PSf_CRRT_AEF、
PSF_CRRT_SHG、PMMA_CRRT_CHそれぞれにおいて、10.3倍と 43.4倍、9.8倍と 26.4




PF4 と同様の傾向を示す [55]。2006 年には、P-セレクチンの発現が PSf 膜、PMMA 膜、
EVAL 膜の順に高かったことが報告されているが [50]、このとき使用された膜素材と現在
市販されている膜は異なる可能性が高く、直接的な比較は難しい。特に、最近の PSf 膜で
は PVP の固定技術や量に改良が重ねられている。例えば、PSf_CRRT_SHGは、PVP の運
動性を維持したまま固定化されており、凝固関連物質が付着しにくくなっている [123]。さ
らに、PVP の表面被覆率を増加させるために、従来の製品よりも PVP の量およびポリマー
の長さが改善されている [51]。適度な分子量の PVP を PSfと適切な比で混合すると、得ら
れた材料表面は湿潤状態で平滑かつ柔軟となり、血小板接着およびフィブリノーゲン吸着








考えられる。一方で、血小板の大きさが 2～4μmであり、PSf膜の粗さが 9～17 nmであ
ることを考えると、膜の粗さが血小板の粘着に影響するとは考えにくい。さらに、血小板の






Yasuda らは、すべての市販の PSf 膜は親水化剤として PVP を含み、PSf 膜の生体適合
性は添加された PVP の量や種類によって変わると報告している [103]。Yamashita らは、
PVP の量が多いほど補体が活性化され、C3a レベルが上昇することを報告している [22]。
Hayama らは、旭化成メディカル株式会社の PSf 膜が最も多くの PVP を含むことを報告
している [105]。 今回の検討において、図 3.15 の結果から、循環開始から 12 時間までに
血中に残存した血小板数は、PSf_CRRT_AEF の方が PSf_CRRT_SHGよりも多かった。こ
れは前者に含まれる PVP 量が、後者に含まれる PVP 量より多かったことによる可能性が
考えられる。一方で、透析中に PVP が溶出する可能性も報告されている [106]。実験開始
から徐々に PVP が溶出することによって、実験終了時におけるどちらの PSf膜を用いた場
合でも、血小板数および膜への血小板の接着はほぼ同じと推測した（図 3.15、3.20-3.22）。
その結果として、両 PSf膜におけるβ-TGおよび PF4 には有意差は認められなかった。 
また、我々の以前の検討では、β-TGと PF 4は同じ傾向を示した [126] [127]。しかし、
その検討では、β-TGは PMMA_CRRT_CHで最も低く、PF4 は PSf_CRRT_SHGで最も
低かった。これは、PMMA膜の吸着特性によるものと考えられる。β-TGの分子量は 36,000








カニズムで PMMA 膜に吸着されたものと考えた。以上の理由から、PMMA 膜における血
小板活性のマーカとしてβ-TGを用いることは、適切ではない可能性がある。 
 
 FE-SEM における中空糸内部の観察 
図 3.20 ～ 図 3.22 よ り 、 FE-SEM で PSf_CRRT_AEF 、 PSf_CRRT_SHG 、
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（β-TGと PF4）の増加から、中空糸膜の構造が異なる ATA®膜と CTA膜、また、滅菌方
法が異なる PSf_γ線と PSf_AC における血小板の活性と粘着について検討したが、統計学
的な有意差は認められなかった。一方で、血小板数の減少と PF4 の増加から膜素材が異な
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